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論 文 内 容 要 旨
赤 輝 也
HOffm鋤nnら(1960)は.5-nitrobθnzimiこazoユθ 誘 導体LA〕 ・が動物実験 に
澄 いてmorphineに比べて極めて強力な鎮痛効 力を示す ことを報 告 したが,そ の後臨床実験 で
もmorp垣ne系 鎮痛薬 としての効果 が確認 されている。
これまで知られている麻 薬性鎮痛薬はmorphlnan系に してもbenzo皿Orphan系にして
'
もmOrphi血eとか なり類 似 した構造 を有 し,ま たPθthidine系や 皿ethadone系に して
もmorPhinθと部分的に類似点を有す る化合 物であつたのに対 し しA〕は全 く異つた化学構造
を有する点は注 目に価する。
著者は 〔A〕と類似構造 を有 し2位 にSを 有するbenzi皿idazoユe〔B〕56種を合成 し,・
そ'の鎮痛作 閣を測定 した ところか なり強力 な鎮痛劾 力を有する化合物 を得た。 また この系列の化
合物についてs七rUc1,u1'e-ac℃ivi七yreユationshiPを検索 して興味ある知見を得た。
℃娑謡 噛(マ ー
本論 文は,,第1篇 では しB〕に関する合成法,第 皿篇 では反応論 上の興味 ある知見を述 ぺ,第
皿篇 では 〔B〕化合物に関する構造活性相関 を論 じ 更 に第W篇 では有効化合物の一般薬埋作 明
に関 して述ぺているo
〔1〕合成 の部(112位 にaユkアユ,aralkyl基を有する誘導体の 合成
合成経路は以下の通 りである。
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②2位 に芳香環置換基を有する誘導体の合成
主 と して以 下の通 りに行 なつた。
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(3)2一@一ethoxyphenyユthio)bθnzi.midazoユe誘 導 体 の 合 成 ・
後 記 す る如 く1一(2-d.ieth)・ユaminoe七hy'ユ)一2一(P-ethoxyphe・ny・ユthio)」
benZimidazOユe(皿)及 び そ のanaユOgUeがmorphineに 対 比 し 得 る か 若 し くは ま さる
鎮 痛 効 力 を示 し(皿)は 斑Qr:PhエneU辻eで あ る事 を 認 め た が,こ れ は(肛)及 び そ の
an.aユOgueが皿orPhineそ'の 他 の麻 薬 性 鎮 痛 薬 と 共 通 のrecθptorに 関 与 す る 事 を想 定
さ せ る。c皿 扱 び そ の ・・aユ ・岬 力松 知 の 麻 薬 性 鎮 痛 薬 と髄 上 欄 猷 乏 しい に も 拘 ら ず
recept。rを 共;有す る とす れ ば,=般 め麻 薬 性 鎮 痛 薬 分 子 にassignさ れ て い るGeヨtral
ca「bo且 ・baeioロi七rogen,aro皿a七icf.ユa七Portionを(皿)そ の 他
に 適 用 出 来 る か ど うか,(皿)のdi6th7ユ 舳iロoethyユ 基 の イ疹飾,こ れ ら よ りnarCQ一
七ican℃agOnie七 .を誘 導 し よ う とす る 試 み は 検 討 の 価 値 あ り と考 え ら れ7こ の た め 以 下 の
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合成を行つた。
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EXV)
(IV)に1一皿e七hアユー2-di皿et孕γlaminoe七hアユch■oriαeを 反応せ しめて
(X、1)を得,こ の構造確認 は以下の通 り行 なつた。(X粗)は 元素分析値,並 びにその エRが
16800ガlg35α 記 に 七rarエs型二重結合の特…性吸収 を示す事 よ りその構造が確認 された。
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同 様 にdiethy'ユa皿in。anaユ 。guθ(X田 【一a),benzyユ 皿θthyユamin。 哉隠 ユー
Ogue(X遡 一b)を 合 成 した が,こ れ 等 の構 造 確 認 は 次 に示 す 池 り行 な つ た。
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〔a=R=R'=肌;b:R摺M・,R'=CH2C611、)
又,以 下 の 行 程 に よ り(X】X)を 合 成 したo
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(4)2一(ω 一王1yむ 。xア・1ky↓ ・hi。)b…imid・z。 ユ・ の 熱 盆 解 反 応 並
び に2一(ω 一aminoθth5rユ七hio)beazi皿idazoユeの 熱 転 位 反 応
(工)(R=GH2CH20R)をPy'roユ76i.δす る と 窪一(2一 αiθthy'ユξ興inQe七hy'⊥)一2-
benzimiこazoli=上onθ を 与 え る が,こ の 機 構 を 解 明 す る べ く(XX)及 び こ のa.naユo-
gueと して(X)盃),(XX皿).の 熱 に よ る 反 応 を 検 した 。
○華五・岬.4一 〇調
(XX)(XXI)
(XX:)乞:PアrOユy'sisする と(XXI)が 生 成 し,こ の際,n=2の 場 合 が 最 もpγrO工yβ 一
i。 を うけ 易 くn=3の 嚇 ・こ れ に 次 き・,こ の 順 位 はh・ 皿i・・hi。k・t・ ユ ・ingの 形 成 の 難
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易に平行す る。(XX)の エRで は(XX)のOHが5位Nと 分子内水素結合を結んでいる事 が認め
られ,こ の強さの順位は(XX込=2)〉(XX且=5)...で ありhe皿ithiOkθtaユrir
n9の 形成及びpy'rOユγsiβの難易 と平行する。
(X舐.),(XX皿)を100。に加熱す る と夫 々転 位 反応が生起 し・(X)仙)・(XXV)を与 える・
これ等転位反応の機構 としてspiran体(XX風XX皿)を 経 る事 が支持され,と れは(XX)の
pアroユy'sisの機構に も相通ず ると解 される。.
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(XX)のpy'roly.sisは,分 子 内 に 語 い てo且 と3位N間 に 水 素結 合 を 結 ん で い る(XX)が
励 起 さ れ てhθm尊hiokθ 七aユ(XX四)を 形 成 す る が,こ の2位Gは 電 子 的 に 不 安 定 で あ りO
よ り電 子 を引 く結 果,一 〇一CR2・一.間の 開 裂 を起 す と考 え られ る。
(5)1一(2-Diethyユamin。 θthy'ユ)一2-chユor。benzimidazoユeの 熱 分 解 反 応
(2♪に お け る(皿)は(XXIX)とthiOP五enoユ 類 を 反 応 せ しめ る 象 に ょ っ ゼ も合 成 し得 る と
:考え られ,(X)眠)を 得 る べ く2-chユorobenzilnidazoユ θ と2-d.iθ ℃hy・la皿ino一'
ethylch1Qriこeと を縮 合 せ し め生 成 せ る(XXK)と 思 わ れ る 油 状 物 を 加 熱 す る と(XXXI)
姓 成 した ・ この 構 造 に つ い て 検 索 し,以 下 をこ示 す 渤,
.これ が 歪一e七h7ユ 「2掲 一醍hydレ
oimldazo〔1,2-a〕bθロzilnid.azoユθ で あ る 事 を確 認 した 。
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か くして(XXK)→O嬢X)→(㎜)を 辿 り熱分解は生起する と考 え得 る携 これは鯉の
.反応 同様bθnzimidazole2位Gの 求電子性に支配 される反応 と解釈される。
㎜ 薬理 の部 ⑥(11の誘 導体
D'.Amour-S血エ℃h法によ り(1)の 鎮痛効 力を検 した結果,僅 か乍 ら効力が認あ られたの
は(工,R=H)の み であつた。本系列 ではRをaユkγ ユその他 にすると効力は消失 しこゐ種遣
換基の鎮痛効力に及 ぼす効果は皆無 である と思われ る。
(71(2」の誘導体
マウスにi.P.投与 しLD50を検 し,ラ ッ トにi.P.投与 してD'Amour-S皿ith法に
・り,又 マゥスに … 設 与 して圧刺激法 に よ蝋 綱 力鹸 し,騨 の方激 よ りED、。
を求 めた。
その線(
,・・9・'・…)(・ ・・・・… 一Pろ … 一B馬 ρ・・働 ・・・ ・・…
瓦HEt,NRPr)の8種 が対象薬 物のcOdeinθ乃至 は皿orphユneに対比 し得るか采はまさ
る効力を示 した。
魁 の実験結果 を考察 して・本 系列に於 ては.2位Sに結合 した芳 香環 の存在 が鎮痛作 弔発現 の上
で必妾 であると考え られ,こ の点me七hadOReρ構造 と相通ずる。
、(皿・R!富NE1;・)騨 て ・RをQ-a'k・ い 母kyユ ・G-a'ky'の"}捌 にa㌃
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rangeし て そ の 効 力 を観 察 す る と,各 グ ル ー プ に 於 てaユkγ ユ=E七の 時 に 効 力 は 最 大 と なる 。
即 ち,(ILR=OEt,R'ニNE七2(皿)):ED50:=4.3η し9/K9,LD50=:84ηLがジ;(1正,
R=NHEt,R1=理Et2):ED50=51恥 易/孤∬,LD50=48.2ηL現/K3;(皿,R=CH2E七,
Rノ=NE七2):ED50=16,1η ル乳/Kタ,LD50=215ηLの/Kタ(morphineHσ ユED50=
54耽 乳/K∬,Goこ 『inθPhospha七eED50雪16,8砿9/K7)は 各 グ ル ー プ 中 最:大効 力 を 有
　
す る 物 質 で あ る 。 従 っ てRに 澄 い てbiois。Sて θris皿 が 成 立 し て い る と 考 え られ る 。 前 記
Etの 鎮 痛 効 力 へ の 有 嗣 性 は 辺θthadone,pθ 七hiこine等 一 般 麻 薬 性 鎮 痛 薬 の 構 造 中 の
Etの 存 在 と 共 通 して い る 。
⑧ ⑧ の 誘 導 体
マ ウス にi.P .投・与 し圧 刺 激 法 に よ り鎮 痛 作 用,ED50を 検 し ・ 同 じ く マ ゥ ス にi ..ρ.投与 し
てLD50を 調 べ た。 そ'の結 果,LD50(ηL幻K9):(W),6a8;(～ 血)ジ.116,ED50
(栩'9/騒):(斑),1.4,(戦),6.2で あ り,特iに(W)は 皿orPhine或 い は(皿)よ
り強 力 な作 弔 を 示 し た他 は 見 る ぺ き効 力 を示 す 物 質 は認 め ら れ な か つ た。
Eddア ら は,公 知 の麻 薬 牲 鎮 痛 薬 の 構 造 活 性 相 関 に 澄 い て 最 高 の 鎮 痛 活 性 はbasiCnit-
rOgθnとcθntraユCarbon闇 に2個 のGatO通 を 介 在 せ しめ た 構 造 に あ らわ れ,強 力
な鎮 痛 作 明 の 発 現 に はeen七ralcarb。.nに 少 な く 共 ↑個 の 芳 香 環 の 存 在 を 必 要 とす る と云
うruユeを 提 出 し て い る が,こ のruユeを 本 系 列 の 化 合 物 に あ て は め て 考 え る な ら ば,(皿)及
び そ の 誘 導 体 分 子 に 訟 い てbenzi皿ida201θ 核 の1位Nをcθn七ralcarbol1(cen七 一
raユatom)に,1位Nに 結 合 して い るtθrt.一a皿inoθ 七hy'1基の 翼 をDasicIlitr-
Oge豆 に,及 びbθnzimidazoユerlng或 い は そ の ベ ンゼ ン 部 位 をarO皿a七iCfユ ー
a1、PQrtionに そ れ ぞ れassまgnす る事 が 出 来,以 後 この 仮 定 に 基 い 七考 察 を進 め る 事 が
可 能 で あ る と考 え ら れ るQ
賦 取}_
Cθn　 a　 一 ～ ρ＼Nレb・ ・'・n・ rQ9・・
baSiCni七rOgenの 遣 換 基 をally・1泰 に か え る と しば しぱnarCOtiCantag-
ORis七 が 得 ら れ る が,(皿)を そ の 様 に 誘 導 した(X),(紐),(X田),(X西)は 圧 刺 激
法 に よ り検 す る も(∬)並 び にmOrphineに 猪 抗 せ ず,公 知 の 麻 薬 性 鎮 痛 薬 に 於 い てbasic
蝋trOgeロ の 趾浪 基 と して 有 唱 なPhθnθ七hyl泰 を 導 入 した(田)は 効 力 を示 さ な か つ た 。
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又・Cent「alatQmに 結 合するa田inoalk71基 奮公知 の代表的 な鎮痛薬 のそれ と同 じ
くす る化合 物,皿ethadonθ.に対 して(XVP,(X阻 一a),diampromidθに対す る(X四.
一b),phenamprO皿iαeに対す る()眠)は 何れ も不沽性であつた。
以上の諸結果か ら,(皿)及 ひそのaロaユogueは,一 般の麻薬性鎮痛薬 と構造上の相関性に
欠 けるに も拘らず,Eddγ らの一敵麻薬 性鎮痛挙 の構造活性栢関ruユeに適合 し得る鎮痛薬で
あ ると考え られるが,mθ 七hadone,diampro皿iaθ,:phena皿promi己θ 等の これ まで
公知の「般麻薬性鎮 痛薬 とは類型 を異にす るもの と推察 され る。
αの(皿)の 一般薬理作 用
(皿)は構造 上皿orphinθ並ひにその部分骨酪 と類似 性を持 たない事 より,本 物質の鎮痛薬 と
しての特[生がmOrphineユikeか 否かは検討 の裏 ありと考えられる。 このため以下 の如 ぐ実
験 し,次 の様な結県 を得た。
鎮痛作 明(助50,恥9/悔)圧 刺激法:or.125(16.4);s.c.1.95(1.7);i.P.54
(54),DIAmour-Slni七h法:or.22.6(16,6);s.c.2.5(2.1);i辱P.51(2.7)((,
内は対照 と して 用いたmorphinθHGユ のEDδo),即 ち,(IIDはmorphine'と同等の
鎮痛作 用を示 した。
急性毒性(m5ゆ η暖/Kg)マ ゥスにより,230(or.),190(s.c。),84(i.P。),
24(i.v.)
血圧及び呼 吸作用 イヌを使羽 した実験 では,(皿)はmOrphineよ り血圧低 下作 申,呼 吸
抑 制作 用が強かつた。
StraublsreacUonマ ウスに(皿)5耽2/悔 以上s.c.或 いはi.p.投一与する と
陽性反応があらわれる。
leva!lQrphanによる拮抗 圧刺激法に よリテス トした結果,(皿 〉の鎮痛効果は ■e▽一
aユユOrph鋤 に より拮抗 され,イ ヌに よる実験 では(皿)の 血圧低下作 用,呼 吸抑制作 明は同
様にlavanOr:phanにより拮抗された。
,身体依存性 の検索 ラッ トにmQrphineHGユ20-100恥 望/Kgを55日間連続s.c.投与
する とラッ トにa己dictionが生ずる と考え られ,56日以降 皿Qfphi葺eの代りに生理食塩 液
をs.c設与す るとラットは著 しい体重減少を示し こ煮は禁断症状に よる もの と考えられる。同様 に(皿)20
-80η}が9をろ5日間連続投与 し,56日以 降生理食塩液投・与にき動 沈ると,勤物群の体重は皿Qrp-
h恥eの 場合 と全 く同様 に顕著 な減少を示す。この実験期間中,定期的に ラソトの自発運.動状態 を検
したが,(皿)投 与群,mOr:phine投与群 芙全 く同橡 な自発運動状態が観察 された。
以上の結果か ら,(皿)は 皿orPh坤eli麺 であると考え られ る。
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eθ_ユ 。,.〆》 ＼癌 。i。。、,。.、。n
す な わ ち})θ磁i皿iαazoユ θ核 のNのcentraユa七 〇mと02個 を へ だ て 、 わa8icni一
七rOgθ 且 の 存 在 が 必 要 で あ り,玄 た2位 のPhenγ ユ七hio基 が:重要 で,こ れ カミaromatic
fユa七poギtionと し て 役 立 つ も の と 推 定 した。
ま たba81cNの 資 換 塞 をaユ ユァユ基 に 替 え て もnarco七iCan七agoni帥 に は な ら;r.
な い こ とが 認 め られ た。
4.薬 理 作 用
(A)の 鎮 痛 効 力 は 慧D50(マ ウス ・皮 下 注)=1.95冗 望/Kヌで,LD50(マ ウス ・皮 下 洗 〉
=190皿 駐/噂 で あ り,morphiLe以 上 の 効 力 を 示 した 。 さ ら に ラ ツ トに よ る ユθ▽aUo-
rPh&nを も ち い ろ 枕 溺 匪 試 験 は 陽 窪 でaddictionを 有 す る こ とが 認め られ た 。 そ の 他 一 般
薬 理 作 用 を 検 討 し'てい るo
以 上 の 知 くそ の 内 容 は き わ め て 独 創 的 知 見 に 富 み,論 旨 も明 快 に して,博 士 論 文 と し て 充 秀 価
値 あ る もの と認 め る。
◎ 暫
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審 査 結 果 の 要 旨
本論 文は ・従来の麻薬;性鎮痛薬のmQrPhinθ系 ・mQrPhi血an系・bθnZOmorphan系
あるいはpe七hidinθ,me七hadoneと も全 く溝造 を.異に したbθ脇i皿idazoユe系 鎮痛
薬 の化学的む よび薬理学的研究を扱つた ものであるn
2位にS置 換基 を有するbgnzimidazoユe誘導体100種 類 を合成 し,そ の鎮痛作用 を測
定 して構造活性相関の検 討を試み,さ らに齢rphineと 同程度かや ㌧強い効力を有す る化合物
を開発 している。
論文の内容 は第1編 で2-bθnzimi酔zoユ θ 七hiQユ誘導体 の合成法を述べ,箆 π編では
同化合 物の合成上 あ らわれ る反 応論上 の興味ある知 見を展開 し,第 皿編 では同化合 物の鎮痛効果
に関する構造 活性相関を論 じ,更 に第IV編では有効 な化合物である1一(2-diθthγユaminO
θt;hyユ)一2一(p一θthoky'phθny'1七hiQ)benzi斑1da,zo:Le(A)の一般薬理作用に関
して論述 している。
??
???
?
?
?
?
?
?
?
」?
?
?
? (A)
1.合 成法
2位にaユkアユthio,araユkylthio基を有する誘導体や2位 に勢旛 環置換基を有するも
の,な よび1位 にdiaユky'ユaminoaユkyユ基,morPhoユinoaユkyユ基 などを有する誘
導体 な どに分けて合成法を論述 している。合計100種 類の誘導体 を得 ている。
2.反 応性
2一(ω一hy己roxyaユkアユ七hio)benzi皿idazoユeの熱分解反応や2一(ω一aminO一
θ七hy1七hi。)benzimidaz6ユeの熱転位反応や,1一(2一 αieth71a皿i且◎ethyエ)
「2-chユOrobeロzimida宕oユθの熱分解反応を論 じ,価 値ある知見を得ている。
5構 造活性相関
鎮痛効力に関す る構造活腔相関を論 じ,(B)の ような構造 を有するものが有効 と判定 した。
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